(19) 



J 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



III 



(11) 



EP 1 060 731 A1 



(12) 



DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 



(43) 


Date de publication: 


(51) Intel 7: A61K 6/033, A61L27/12 




20 12 2000 Bulletin 2000/51 


(21) 


Numero de depot: 99630053.9 




(22) 


Date de depot: 18.06.1999 




(84) 


Etats contractants designes: 


(72) Inventeurs: 




AT BE CH CY DE DK ES Fl FR GB GR IE IT LI LU 


• Moulin, Jean 




MC NL PTSE 


3644 Kayl (LU) 




Etats d'extension designes: 


• Munting, Evrard 




AL LT LV MK RO SI 


1390 Biez(BE) 


(71) 


Demandeur: Bone & Joint Research S.A. 


(74) Mandataire: Schmitz, Jean-Marie et al 




3644 Kayl (LU) 


Dennemeyer & Associates S.A., 






P.O. Box 1502 






1015 Luxembourg (LU) 



(54) Materiau de comblement bio-actif, procede d'utilisation de ce materiau et appareil pour la 
mise en oeuvre du procede 



(57) Pate de comblement (1 ) bio-active comprenant 
une poudre (6) de liant hydraulique phosphocalcique et 
des granules (7) d'hydroxyapatite ou de fluoroapatite a 
structure cristalline de preference hexagonale stoechio- 
metrique de taille entre 10 et 2000 microns melanges 
dans une faible quantite de liquide reactif (8). L'invention 



concerne egalement un procede d'introduction de la pa- 
te de comblement bio-active pour le remplissage de ca- 
vites ou d'espaces pour assurer le renfort, la reparation 
par fusion de tissus dentaires ou osseux ou la stabilisa- 
tion d'un implant ainsi qu'une installation pour la mise 
en oeuvre du procede. 
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Description 

[0001] La presente invention concerne un materiau 
de comblement bio-actif, un procede d'utilisation de ce 
materiau et des appareils pour la mise en oeuvre du pro- 
cede. 

[0002] La pate de comblement bio-active selon In- 
vention comprend un liant hydraulique phosphocalci- 
que, des grains d'hydroxyapatite de taille choisie entre 
10 et 2000 |um (microns) selon les proprietes recher- 
chees, et un liquide reactif biocompatible de preference 
aqueux, dont la viscosite peut etre reduite et rendue flui- 
de par un procede et appareil vibratoire, afin de permet- 
tre le remplissage de cavites ou d'espaces, en vue de 
leur comblement pour assurer le renfort, la reparation 
par fusion des tissus dentaires ou osseux, par exemple, 
ou encore la stabilisation d'un implant, apres durcisse- 
ment de ladite pate in situ. 

[0003] Comme domaines d'applications et d'utilisa- 
tions de la pate de comblement selon I'invention on peut 
citer, sans etre limite a ceux-ci: les implants chirurgi- 
caux, dentaires, veterinaires; osteoporose, tumeurs, 
fractures, arthroplasties, revisions, reparation, renfort, 
comblement, des tissus osseux; arthrodese d'espaces 
articulaires degeneratifs, scellements, ancrages, osteo- 
induction, osteo-conduction, greffes, fusion. 
[0004] Les substances permettant le comblement de 
cavites osseuses existent sous deux families generi- 
ques selon leur mode de mise en oeuvre: 

Des ciments polymeres ou des resines, a effet de 
durcissement. 

Des granules ou des blocs a tailler, a effet d'integra- 
tion cellulaire. 

[0005] 1/ Les ciments utilises en implantologie sont 
derives des composites dentaires obtenus par melange 
d'une poudre de resine de synthese et d'un durcisseur 
plus ou moins liquide. Outre leur reaction exothermique 
qui necrose les tissus peripheriques pendant la phase 
de durcissement, la toxicite des solvants permettant la 
prise est une cause importante et bien documentee de 
risque per-operatoire. 

[0006] Les resines thermodurcissable, ou polymeri- 
sant sous Taction des ultra violets sont impossibles a 
mettre en oeuvre en milieu chirurgical sterile. 
[0007] De plus ces ciments de synthese de par leur 
composition chimique relativement inerte, s'ils sont to- 
leres par I'os et les tissus vivants, ne peuvent pretendre 
participer a leur regeneration ou leur reparation. 
[0008] 21 Les granules utilises pour combler les cavi- 
tes osseuses sont de deux types: 
[0009] - soit inertes, comme les ceramiques d'alumi- 
ne, done associes a de I'os de greffe de preference auto- 
gene. 

[0010] - soit bio-actifs car leur composition est proche 
de la phase minerale de I'os et sont reconnus par les 
cellules osteogenes. Sous forme de granules, ils s'in- 



corporent lentement par colonisation et resorption, au 
detriment de leur resistance mecanique. Sous forme de 
blocs, ils offrent une meilleure tenue mecanique dans le 
temps, mais au detriment d'une integration mediocre 

5 principalement peripherique. 

[0011] Dans tous les cas ces materiaux bio-actifs, 
blocs ou granules, ne peuvent assurer une stabilite im- 
mediate et necessitent une immobilisation complemen- 
taire, le temps de leur assimilation par I'organisme. 

10 [0012] Le EP-A-0 422 719 decrit un biomateriau de 
comblement osseux ou dentaire a base d'apatite, a base 
de phosphate de calcium oxygene ayant une structure 
apatique qui possede des especes oxygenees a des de- 
gres d'oxydation superieurs ou egaux a - 2. 

15 [0013] Le EP-A-0 401 793 decrit un materiau de rem- 
placement de tissus durs vivants comprenant un matie- 
re ceramique contentant du CaO et Si0 2 comme cons- 
tituants principaux et facultativement du MgO et ne con- 
tient pas de phospate de calcium. 

20 [0014] Le FR-A-2 684 003 decrit un materiau implan- 
table bio-degradable constitue par un melange d'hy- 
droxylapatite ou d'apatite contenant d'autres phospha- 
tes de calcium ou de la chaux qui melanges avec de 
I'acide lactique et de I'eau donne une pate malleable qui 

25 durcit par la suite. Un melange gelatine-apatite-glyce- 
rol-eau donne par traitement a basse pression une 
eponge osseuse de densite et durete variables. 
[0015] Le EP-A-0 564 369 decrit un materiau pour 
prothese osseuse bioresorbable, contenant des parti- 

30 cules de carbonate de calcium, provenant par exemple 
de squelette de corail, dispersees au sein d'une matrice 
polymere, lesdites particules ayant des dimensions in- 
ferieures a 1 mm et representant de 40 a 70% du poids 
total, et ledit polymere etant un polymere bioresorbable. 

35 [0016] Le EP-A-0 417 018 divulgue un materiau bio- 
reactif du type verre ou verre partiellement cristallise, 
pour prothese osseuse ou implant dentaire, qui contient 
en % poids, 5 a 14 de Na 2 0, 0 a 12% de P 2 0 5 , 49 a 
57% de Si0 2 , le solde etant constitue d'au plus 33% d'un 

40 melange de CaO et CaF 2 , ce dernier etant compris entre 
0,5 et 7%. 

[0017] Le FR-A-2 693 716 decrit un procede d'obten- 
tion d'hydroxylapatite phosphocalcique (HAP). Ce pro- 
cede consiste a melanger, sous forme de poudre, un 

45 phosphate monocalique (MCP), un phosphate tricalci- 
que (TCP) et un phosphate tetracalcique (TTCP), et a 
faire reagir le melange avec de I'eau en presence d'un 
glycerophosphate soluble dans I'eau, en particulier gly- 
cerophosphate de sodium (NaGP). Le procede de I'in- 

50 vention permet d'obtenir une hydroxyapatite stoechio- 
metrique ou quasi stoechiometrique, avec des temps de 
prise modulables compatibles avec une utilisation chi- 
rurgicale, en comblement en particulier. 
[0018] Le propos de I'invention estde permettre la mi- 

55 se en place dans les cavites osseuses d'acces difficile 
et par une incision minimale ou si possible en percutane 
par un procede arthroscopique, d'une pate de comble- 
ment comprenant une poudre et des granules melanges 
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dans une faible quantite de liquide reactif, dont la forte 
viscosite associee a la presence de grains rend rejec- 
tion impossible sans Taction d'ondes vibratoires dont la 
longueur ou frequence sont choisies selon les propor- 
tions du melange ; ladite pate presente une composition 
physico-chimique permettantson durcissement en pre- 
sence des fluides biologiques et reproduisant sensible- 
ment la phase minerale de I'os afin de permettre son 
osteo-integration. Le pate de comblement bio-active de 
la presente invention estdecrite dans la revendication 1 . 
[001 9] Le procede d'application de la pate de comble- 
ment bio-active de la presente invetion est decrit dans 
la revendication 7. 

[0020] L'appareil pour la mise en oeuvre du procede 
selon I'invention et decrit dans la revendication 8. 
[0021] Pour que I'invention puisse etre mieux compri- 
se, reference est faite aux dessins, dnas lesquels: 

la figure 1 represente une installation pour le rem- 
plissage d'une cavite dans un os par la pate de com- 
blement selon la presente invention, 
la figure 2 represente un autre mode de realisation 
pour le remplissage d'une cavite dans un os par la 
pate de comblement selon la presente invention, 
la figure 3 represente encore un troisieme mode de 
realisation pour le remplissage d'une cavite dans un 
os par la pate de comblement selon la presente in- 
vention. 

la figure 4 represente un quatrieme mode de reali- 
sation pour le remplissage d'une cavite dans un os 
par la pate de comblement selon la presente inven- 
tion. 

[0022] La pate de comblement (1 ) bio-active de la pre- 
sente invention est obtenue par le melange d'un mate- 
riau bio-actif de synthese comprenant un liant hydrauli- 
que phosphocalcique sous forme de poudre (6) et des 
grains d'hydroxypatite (7), ou encore de fluoroapatite, a 
structure cristalline de preference hexagonale stoechio- 
metrique done faiblement resorbables, de taille chosie 
entre 10 et 2000 jwn (microns) selon les proprietes re- 
cherchees, dans un liquide reactif initiateur de prise (8), 
de maniere a former un ciment a prise en milieu aqueux 
dont les proprietes mecaniques en compression sont 
renforcees et maintenues pendant son assimilation par 
I'organisme, grace a la presence desdits grains (7). 
[0023] Les grains d'hydroxyapatite (7) ou de fluoroa- 
patite, constituant les elements durs, faiblement resor- 
bables peuvent etre composes de cristaux de preferen- 
ce orientes de maniere allongee sous forme par exem- 
ple d'aiguilles, pleines ou creuses, realisant I'armature 
dudit ciment. Le liant hydraulique phosphocalcique sous 
forme de poudre (6) est realise de preference par as- 
semblage de petits cristaux de 1 a 1 00 nanometres, ledit 
assemblage presentant une micro porosite comprise 
entre 10 et 20000 nanometres, afin de faciliter la circu- 
lation du liquide reactif de prise (8) pendant la phase de 
durcissement, puis la circulation des fluides biologiques 



pendant la phase de resorption permettantd'obtenir leur 
saturation declenchant la precipitation d'apatites non 
stoechiometriques integrant les proteines specifiques 
de la matrice osseuse. 

5 [0024] Des elements ou materiaux peuvent etre ajou- 
tes afin d'organiser une macro-porosite comprise entre 
50 et 600 micrometres dans la masse du ciment afin de 
faciliter les echanges ioniques, la vascularisation ou la 
capture de cellules souches osteopoi'etiques permet- 

10 tant par un effet osteoconducteur la formation d'os. 
[0025] Le liant hydraulique phosphocalcique sous for- 
me de poudre (6) est constitue de preference pour partie 
de phosphate bicalcique (BCP), de phosphate tricalci- 
que (TCP), d'apatite carbonatee, d'hydroxyapatite (HA) 

15 non stoechiometrique, de carbonate de calcium, de sul- 
fate semi hydrate de calcium, ou d'au moins deux de 
ces elements. 

[0026] La viscosite de la pate de comblement selon 
I'invention est reduite et est rendue plus fluide (2) par 

20 un procede utilisant un appareil vibratoire (3) afin de per- 
mettre le renfort, la separation par fusion des tissus den- 
taires ou osseux (5) ou encore la stabilisation d'un im- 
plant (9) apres durcissement in situ de ladite pate. 
[0027] La figure 1 represente une installation pour 

25 mettre en oeuvre le procede de remplissage, selon I'in- 
vention, d'une cavite (4) dans un os (5). Dans cette ca- 
vite peut se trouver par exemple un implant (9) a fixer 
en place. Un appareil vibratoire (3) cree une serie d'on- 
des vibratoires (V1 , V2) le long d'un poussoir (31) qui 

30 transmet les vibrations au melange qui est forme en 
mettant en suspension la phase solide (6, 7) dans le li- 
quide reactif de prise (8) dans un introducteur (32). Ceci 
rend la pate (1 ) fluide (2) et sous I'influence de la pous- 
see (P) qui estcreee par I'ensemble, l'appareil vibratoire 

35 (3) et poussoir (31 ) la pate fluide s'ecoule facilement dns 
la cavite (4) et autour de I'implant (9) qu'elle contribue 
a stabiliser apres durcissement in situ. 
[0028] Ainsi qu'on I'a indique ci-dessus, la pate de 
comblement (1 ) est constitute d'un melange de liant hy- 

40 draulique phosphocalcique sous forme de poudre (6) et 
de grains d'hydroxyapatite (7), ou encore de fluoroapa- 
tite, a structure cristalline auquel est ajoute un liquide 
reactif initiateur de prise (8). 

[0029] La figure 2 represente un autre mode de rea- 
45 Nsation d'installation pour remplissage d'une cavite (4) 
dans un os (5) par la pate de comblement (1) compre- 
nant une poudre (6) et des granules (7) melanges dans 
un faible quantite de liquide reactif (8) dont la viscosite 
peut etre reduite et rendue fluide (2) afin de permettre 
50 le remplissage de cavites (4) par un procede vibratoire. 
Dans ce mode de realisation l'appareil vibratoire (3, V1 
et V2) est fixe directement sur Tintroducteur (32) et le 
poussoir (31) exerce une pression (8) sur la pate (1) a 
I'etat fluide (2) pour I'injecter dans la cavite. 
55 [0030] La figure 3 represents un mode de realisation 
d'installation pour le remplissage d'une cavite d'un os 
(5), similaire a celui de la figure 1 a I'exception que le 
mouvement vibratoire (V1 , V2) est transmit a un pous- 
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soir (31) en forme de vis d'Archimede dont la rotation 
(R) entralne la pate de comblement (1) dans I'introduc- 
teur (32) et ensuite vers la cavite (4). Dans ce cas I'ap- 
pareil vibratoire incorpore un moteur permettant la rota- 
tion dudit poussoir en forme de vis d'Archimede. 5 
[0031] Dans le mode de realisation de la figure 4 on 
utilise un introducteur (32) courbe et un poussoir (31) 
flexible. Ce dernier transmet les vibrations (V1 , V2) au 
melange et son deplacement (P1 a P2) jusque dans I'os 
(5) facilite le remplissage de la cavite (4) meme dans 10 
une position retrograde. 

[0032] L'invention a ete decrite par des modes de rea- 
lisation preferes mais il est bien entendu que d'autres 
modifications peuvent etre faites dans le cadre de l'in- 
vention qui n'est limitee que par les revendications. 15 



Revendications 

1. Pate de comblement (1) bio-active comprenant une 20 
poudre (6) et des granules (7) melanges dans une 
faible quantite de liquide reactif (8) dont la viscosite 
peut etre reduite et rendue fluide (2) par un appareil 

et procede vibratoire (V1 et V2), afin de permettre 
le remplissage de cavites (4) ou d'espace, pour as- 25 
surer le renfort, la reparation par fusion des tissus 
dentaires ou osseux (5), ou encore la stabilisation 
d'un implant (9), apres durcissement in situ de ladite 
pate (1), celle-ci presentant une composition phy- 
sico-chimique permettant son durcissement en pre- 30 
sence des fluides biologiques et reproduisant sen- 
siblement la phase minerale de I'os afin de permet- 
tre son osteo-integration. 

2. Pate de comblement (1) bio-active selon la reven- 35 
dication 1 obtenue par le melange d'un materiau 
bio-actif de synthese comprenant un liant hydrauli- 
que phosphocalcique sous forme de poudre (6) et 
des grains d'hydroxyapatite (7), ou encore de fluo- 
roapatite, a structure cristalline de preference hexa- 40 
gonale stoechiometrique done faiblement resorba- 
bles, de taille choisie entre 1 0 et 2000 microns selon 

les proprietes recherechees, dans un liquide reactif 
initiateur de prise (8) de preference aqueux, de ma- 
niere a former un ciment dont les proprietes meca- 45 
niques en compression sont renforcees, et mainte- 
nues pendant son assimilation par I'organisme, gra- 
ce a la presence desdits grains (7). 

3. Pate de comblement (1 ) bio-active selon les reven- 50 
dications 1 et 2 comprenant des grains d'hydroxya- 
patite (7), ou de fluoroapatite a structure cristalline 
de preference hexagonale stoechiometrique, de 
taille choisie entre 10 et 2000 microns, constituant 
les elements durs, faiblement resorbables compo- 55 
ses de cristaux de preference orientes de maniere 
allongee sous forme par exemple d'aiguilles, plei- 
nes ou creuses, realisant I'armature dudit ciment, 



le choix du type d'aiguilles et/ou de leur diametre 
permettant de reguler la Vitesse de leur dissolution 
selon leur rapport masse/surface. 

4. Pate de comblement (1 ) bio-active selon les reven- 
dications 1 a 3 comprenant un liant hydraulique 
phosphocalcique sous forme de poudre (6) realise 
de preference par assemblage de petits cristaux de 
1 a 100 nanometres, afin de faciliter la circulation 
du liquide reactif de prise pendant la phase de dur- 
cissement, puis la circulation des fluides biologi- 
ques pendant la phase de resorption permettant 
d'obtenir leur saturation declenchant la precipitation 
d'apatites non stoechimetriques integrant les pro- 
teines specifiques de la matrice osseuse. 

5. Pate de comblement (1 ) bio-active selon les reven- 
dications 1 a 4 a laquelle peuvent etre ajoutes des 
elements ou materiaux permettant d'organiser une 
macro-porosite comprise entre 50 et 600 microme- 
tres dans la masse du ciment afin de faciliter les 
echanges ioniques, la vascularisation ou la capture 
de cellules souches osteopoTetiques permettant 
par un effet osteoconducteur la formation d'os. 

6. Pate de comblement (1 ) bio-active selon les reven- 
dications 1 a 5 comprenant un liant hydraulique 
phosphocalcique sous forme de poudre (6) consti- 
tue de preference pour partie de phosphate bicalci- 
que (BCP), de phosphate tricalcique (TCP), d'apa- 
tite carbonatee, d'hydroxyapatite (HA) non stoe- 
chiometrique, de carbonate de calcium, de sulfate 
semihydrate de calcium, ou d'au moins deux de ces 
elements. 

7. Procede d'introduction de la pate de comblement 
bio-active des revendications 1 a 6 pour le remplis- 
sage de cavites (4) ou d'espaces pour assurer le 
renfort, la reparation par fusion des tissus dentaires 
ou osseux (5) ou la stabilisation d'un implant (9), 
apres durcissement in situ de ladite pate (1 ), ce pro- 
cede consistant a introduire la pate par un effet vi- 
bratoire (V1 et V2) qui reduit la viscosite et rend la 
pate plus fluide. 

8. Installation pour la mise en oeuvre du procede de 
la revendication 7 comprenant un appareil vibratoi- 
re (3) et eventuellement rotatoire creant des ondes 
vibratoires (V1 , V2) transmettant les vibrations a un 
melange forme en mettant en suspension une pha- 
se solide (6,7) dans le liquide reactif de prise (8) 
dans un introducteur (32) et comprenant un pous- 
soir (31) pour faciliter I'introduction du melange 
dans la cavite (4). 

9. Installation selon la revendication 8, 1'appareil vibra- 
toire etant fixe au poussoir (31) creant une serie 
d'ondes vibratoires qui transmet les vibrations au 
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melange forme en mettant en suspension la phase 
solide (6,7) dans le liquide reactif de prise (8) dans 
un introducteur (32) rendant aussi la pate (1 ) fluide 
(2) et sous I'influence de la poussee (P) qui est 
creee par I'ensemble, appareil vibratoire (37) et 5 
poussoir (31 ) le pate fluide s'ecoule facilementdans 
la cavite (4). 

10. Installation selon la revendication 8, 1'appareil vibra- 
toire (3) etant fixe directement a I'introducteur (32), 10 
le poussoir exercant un pression (P) sur la pate (1 ) 
pour I'injecter dans la cavite (4). 

11. Installation selon la revendication 9, le poussoir (31 ) 
etant flexible pour pouvoir introduire la pate dans 15 
un introducteur (32) ayant une forme courbee, le 
deplacement (P1 et P2) du poussoir jusque dans 

I'os facilitant le remplissage de la cavite (4) meme 
dans une position retrograde. 

20 

12. Installation selon la revendication 9, le poussoir 
etant en forme de vis d'Archimede dont la rotation 
(R) entralne la pate dans I'introducteur (32) vers la 
cavite (4). L'appareil vibratoire incorporant un mo- 
teur permettant la rotation dudit poussoir en forme 25 
de vis d'Archimede. 
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